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Figura 1. Punta de llave manual de torque.

extraidas para ser aportadas como prueba en la correspondiente
demanda judicial. Por ello, insistimos en la prevencién de estos
accidentes por su frecuencia, gravedad potencial e implicaciones
médico-legales.
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Hallazgo de la mutacion fundadora
C.3344C>t(p.Pro1115Leu) en el gen EIF2KA4 en
pacientes ibéricos de etnia gitana con
enfermedad veno-oclusiva pulmonar: una
llamada de atencion a nuestra practica diaria

@ CrossMark

Founder mutation C.3344C>t(p.Pro1115Leu) in the EIF2KA4 gene
in iberian romani patients with pulmonary veno-occlusive
disease: A warning for our daily practice

Sr. Director:

La enfermedad veno-oclusiva pulmonar (EVOP) es una forma
poco comn de hipertension arterial pulmonar, cuya incidencia es
desconocida, en parte debido a su infradiagnéstico y clasificacién
errénea como hipertensién arterial pulmonar idiopatica (HAPI).

Se distingue por una disminucién marcada de la capacidad de
difusién de monoxido de carbono (DLCO) y un patrén radiolégico
tipico, afecta con mayor frecuencia al sexo masculino y presenta un
curso mas agresivo que la HAPI'. Se han descrito miltiples causas
relacionadas con su desarrollo, entre las que se encuentran altera-
ciones genéticas, habiéndose descrito recientemente la mutacién
en homocigosis o heterocigosis compuesta del gen EIF2AK4 como
causa de la EVOP, que parece estar presente en el 25% de las formas
esporadicas y en el 100% de las familiares, mostrando un patrén de
herencia autosémica recesiva y elevada penetrancia’.

Nuestro grupo ha descrito una mutacién fundadora en EIF2AK4
C.3344C>T(p. Pro1115Leu) en homocigosis en 18 pacientes de etnia
gitana pertenecientes a 10 familias con elevada consanguineidad y
varios miembros afectos (tabla)?.

Todos los pacientes desarrollaron la enfermedad en la edad
adulta joven (media: 27,43 + 7,3 afios), presentando la mayoria de
ellos formas rapidamente progresivas, con un desenlace fatal (exitus
o trasplante bipulmonar) en el primer afio tras el diagnéstico.

Si bien el perfil clinico al diagndstico fue variable, todos los
pacientes presentaban un rasgo comun: una DLCO severamente
disminuida.

Cabe destacar, que el estudio de familiares revel6 un nimero
elevado de exitus en parientes sin estudio genético, pero con his-
toria sugestiva de EVOP. Ademas, hemos encontrado un nimero
alarmante de familiares (59,7%) portadores en heterocigosis de la

mutacién con el consiguiente riesgo de aparicién de nuevos casos
de homocigotos en las generaciones futuras (tabla 1).

A dia de hoy la poblacién gitana en Espafia se estima cercana
a 750.000 individuos distribuidos por todo el territorio®#, carac-
terizdndose por una elevada tasa de consanguineidad. Dado que
la mutacién descrita parece hasta la fecha propia de esta etnia y la
severidad de laenfermedad, se trata de un problema socio-sanitario
potencialmente grave propio de esta poblacién, que podria ser
prevenido parcialmente mediante la realizacion de un diagnéstico
genético precoz y un adecuado consejo genético dirigidos a reducir
el nimero de nuevos casos afectos.

Por tanto, en nuestro pais, creemos imprescindible mantener
un elevado nivel de sospecha, y recordar que ante un paciente de
etnia gitana en estudio por disnea con historia familiar de HAP y
DLCO severamente disminuida, se debe excluir el diagnéstico de
la EVOP, y es necesario realizar el estudio genético de EIF2AK4,
estando contraindicada la biopsia pulmonar. El hallazgo de muta-
ciones en homocigosis en EIF2KA4 debera implicar la derivacién
precoz del paciente a un centro con programa de trasplante pulmo-
nar, y contraindicara el uso de vasodilatadores pulmonares, por el
elevadoriesgo de desencadenar un cuadro severo de edema pulmo-
nar. Ademas, deberemos llevar a cabo un cribado de familiares de
pacientes portadores de la mutacién, y un adecuado consejo gené-

Tabla 1
Resumen de familias estudiadas
Familia N.° decasos N.°de N.° de N.° de
indice familiares familiares familiares
estudiados heterocigotos homocigotos
sanos sin EVOP
Familia 1 3 12 7 0
Familia 2 1 0 0 0
Familia 3 4 13 8 1
Familia 4 1 1 1 0
Familia 5 1 0 0 0
Familia 6 3 28 21 1
Familia 7 1 1 0 0
Familia 8 0 8 3 0
Familia 9 2 5 1 0
Familia 10 2 1 0 0
Total 18 67 40 2

EVOP: enfermedad veno-oclusiva pulmonar.
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tico, con el fin de evitar nuevos casos en las generaciones futuras y
la propagacién de esta devastadora enfermedad.

Financiacion

Red de Investigacion Cardiovascular (RIC) del Instituto de Salud
Carlos 111, la Asociacién Espafiola de Hipertensién Pulmonar, Acte-
lion y la Fundacién Air Liquide.
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Neumonitis por hipersensibilidad como
complicacion del tratamiento con BCG
intravesical por carcinoma de vejiga

@ CrossMark

Hypersensitivity pneumonitis as a complication of intravesical
BCG therapy for bladder cancer

Sr. Director:

La neumonitis por hipersensibilidad (NH) o alveolitis alérgica
extrinseca es una enfermedad intersticial pulmonar causada mayo-
ritariamente por la sensibilizacién a una variedad de particulas
organicas inhaladas'. Siendo los antigenos inhalados mas frecuen-
tes responsables de desarrollar esta reaccion de hipersensibilidad
los terméfilos, los hongos y los antigenos de aves!. No obstante
se han descrito algunos casos producidos por medicamentos no
inhalados, como la exposicién al bacilo de Calmette-Guérin (BCG),
utilizado como tratamiento para el carcinoma urotelial de vejigaZ,
como el ilustrado.
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Varén de 73 afios, con antecedentes personales de ser exfu-
mador (consumo acumulado de 30 paq/afio), hipertensién arterial,
sin alergias medicamentosas conocidas. No referia exposiciones
laborales o medioambientales a aves, plumas u otras sustancias
organicas. Diagnosticado unos meses antes de carcinoma urotelial
papilar superficial, en tratamiento con instilaciones intravesicales
con BCG. Ingresé por un cuadro agudo de malestar general, decai-
mientoy fiebre de 39 °Cde 10 dias de evolucién, coincidiendo con la
octava instilacién de BCG. La analitica mostraba 11.900 leucocitos
(neutrofilia del 81%), proteina C reactiva de 87 mg/dl y elevacién
de los marcadores hepaticos (GGT y FA). Los marcadores tumo-
rales y la enzima convertidora de angiotensina fueron normales.
Los cultivos de esputo, orina, lavado broncoalveolar (LBA), hemo-
cultivo, antigenuria para neumococo y legionella fueron negativos,
incluido el Lowenstein-Jensen. Las inmunoglobulinas G y M fueron
normales. Las IgG (precipitinas) en suero frente a hongos, aves y
plumas fueron negativas. En la TCAR de térax, habia un patrén en
vidrio deslustrado en ambos lébulos superiores, nodulillos centro-

Figura 1. A) TCAR de térax. Con ventana de parénquima pulmonar se visualiza un patrén de vidrio deslustrado, asi como nodulillos centrolobulillares en ambos campos
pulmonares. B) Western blot. En el carril 1 se muestra suero de un individuo asintomatico tratado con BCG; en los carriles 2, 3 y 4 se muestran el caso indice después de 3, 7
y 51 dias de la terapia con corticosteroides. En el carril 5 se presenta el suero de un individuo con historia de tuberculosis, y en el carril 6 un control sano. La flecha muestra
una tnica banda (anticuerpos especificos anti-BCG). C) Inmunodifusién doble de los sueros 1y 2. Las flechas muestran las bandas de precipitacién.
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